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 Latar belakang : Tingginya angka kejadian anemia di Indonesia yaitu 
sebesar 50,5% pada tahun 2012 menyebabkan pemerintah mengeluarkan 
Peraturan Mentri Kesehatan Republik Indonesia Nomor 88 Tahun 2014 tentang 
standar tablet tambah darah, pada ibu hamil sekurang kurangnya mengkonsumsi 
minimal 90 tablet selama masa kehamilannya masing masing tablet setara 
dengan 60mg zat besi. Kebutuhan zat besi pada wanita hamil rata-rata 
mendekati 800 mg. sedangkan zat besi yang dikonsumsi ibu hamil sesuai 
dengan peraturan pemerintah minimal adalah 5400 mg selama kehamilan, tidak 
memandang ibu tersebut tidak anemia, mengalami anemia ringan, sedang, 
ataupun berat. Kelebihan zat besi dapat mengarah pada peningkatan radikal 
bebas, jika radikal bebas tidak diimbangi dengan antioksidan maka dapat 
menyebabkan   stress oksidatif yang dapat mengakibatkan kerusakan. Stress 
oksidatif pada plasenta dapat menimbulkan gangguan fungsi endotel baik lokal 
maupun sistemik yang dapat mengarah pada kehamilan patologis. Tujuan:   
mengetahui pengaruh pemberian Suplementasi Besi (FE) dosis tinggi Terhadap 
Keadaan Plasenta (berat dan kalsifikasi plasenta) Pada Tikus Putih (Rattus 
norvegicus) strain wistar bunting. Metode: Penelitian ini menggunakan 
rancangan Randomized Post Test Only Control Grup design dengan jumlah 
sampel 24 tikus bunting yang dibagi menjadi 4 kelompok yaitu kontrol negatif 
(P0), perlakuan 1 dengan dosis 0,54mg; perlakuan 2 dengan dosis 1,08; dan 
perlakuan 3 dengan dosis 2,16mg. Suplementasi besi (Fe) diberikan sejak hari 
pertama kehamilan hingga hari ke-18. Tikus dibedah pada hari ke-19, lalu 
dilakukan penimbangan dan pengamatan kalsifikasi (plak putih) pada plasenta. . 
Hasil: kelompok kontrol memiliki rata rata berat plasenta yang lebih besar 
dibandingkan dengan kelompok perlakuan dengan nilai signifikansi (p=0.048). 
Pada variabel kalsifikasi plasenta menunjukkan pada kelompok kontol memiliki 
kalsifikasi plasenta yang paling rendah dibandigkan dengan kelompok perlakuan 
dengan nilai signifikansi(p=0.001). Kesimpulan: Suplementasi besi (Fe) dosis 
tinggi memiliki pengaruh terhadap keadaan plasenta tikus putih rattus 
norvegicus. 
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 Background: The high incidence of anemia in Indonesia, which 
amounted to 50.5% in 2012, caused the government to issue 
Regulation of the Minister of Health of the Republic of Indonesia 
Number 88 of 2014 concerning standard tablets. in pregnant women 
at least 90 tablets during pregnancy, each tablet is equivalent to 60 
mg of iron. Iron requirements in pregnant women are close to 800 mg 
on average. whereas iron consumed by pregnant women in 
accordance with government regulations is at least 5400 mg during 
pregnancy, not seeing the mother as not anemic, having mild, 
moderate, or severe anemia. Excess iron can lead to an increase in 
free radicals, if free radicals are not balanced with antioxidants they 
can cause oxidative stress which can cause damage. Oxidative stress 
in the placenta can cause both local and systemic endothelial function 
disorders that can lead to pathological pregnancy. Purpose: To know 
the effect of the administration of iron (Fe) in high dosage on pregnant 
rat towards the placental state (weight and placental abnormalities) in 
the pregnant white rat (Rattus norvegicus) strain wistar. Method: This 
study used 24 pregnant rats divided into 4 groups, namely negative 
control (P0), treatment 1 with a dose of 0.54mg; treatment 2 at a dose 
of 1.08; and treatment 3 with a dose of 2.16mg. Iron (Fe) 
supplementation is given from the first day of pregnancy until the 18th 
day. Mice were dissected on day 19, then weighed and observed 
abnormalities in the placenta. The results showed that in the control 
group the placental weight was heavier than the treatment group with 
a significance value (p = 0.048). The placental abnormality variable 
showed that the group with the lowest placental abnormalities was 
compared with the treatment group with a significance value (p = 
0.001). Conclusion: High dosage iron (Fe) supplementation did affect 
the plasental condition. 
 







HALAMAN PENGESAHAN .................................................................................. ii 
KATA PENGANTAR ............................................................................................ iii 
ABSTRAK ............................................................................................................ v 
ABSTRACT ........................................................................................................ vi 
DAFTAR ISI ........................................................................................................ vii 
DAFTAR TABEL .................................................................................................. x 
DAFTAR GAMBAR ............................................................................................. xi 
DAFTAR LAMPIRAN .......................................................................................... xii 
DAFTAR SINGKATAN ....................................................................................... xiii 
BAB 1 .................................................................................................................. 1 
PENDAHULUAN.................................................................................................. 1 
1.1 Latar Belakang ........................................................................................... 1 
1.2 Rumusan Masalah ..................................................................................... 4 
1.3 Tujuan Penelitian........................................................................................ 4 
1.3.1 Tujuan Umum ...................................................................................... 4 
1.3.2 Tujuan Khusus ............................................................................... 4 
1.4 Manfaat Penelitian ...................................................................................... 4 
1.4.1 Manfaat Akademis ............................................................................... 5 
1.4.2 Manfaat Klinis ...................................................................................... 5 
BAB 2 ............................................................................................................... 6 
TINJAUAN PUSTAKA ...................................................................................... 6 
2.1 Zat Besi  (Fe) ............................................................................................. 6 
2.1.1 Sejarah Besi  (Fe) ................................................................................... 6 
2.1.2 Struktur Kimia ...................................................................................... 6 
2.1.3 Definisi Tablet Tambah Darah ............................................................. 6 
2.1.4 Fungsi Zat Besi .................................................................................... 7 
2.1.5 Sumber Zat Besi .................................................................................. 7 
2.1.6 Absorpsi ............................................................................................... 7 
2.1.7 Transport Zat Besi ............................................................................... 8 
2.1.8 Ekskresi Zat Besi ................................................................................. 8 
2.1.9 Efek Samping Suplementasi Besi ........................................................ 8 





2.1.11 Dosis Zat Besi .................................................................................... 9 
2.2 Stress Oksidatif ........................................................................................ 11 
2.2.1 Definisi ............................................................................................... 11 
2.2.2 Pembentukan Stress Oksidatif ........................................................... 11 
2.2.3 Efek Stress Oksidatif .......................................................................... 11 
2.3 Plasenta ................................................................................................... 12 
2.3.1 Pertumbuhan Plasenta ...................................................................... 12 
2.3.2 Fungsi Plasenta ................................................................................. 12 
2.3.3 Transport Pada Plasenta ................................................................... 13 
2.3.4 Anatomi Plasenta ............................................................................... 13 
2.3.5 Morfometri Plasenta ........................................................................... 14 
2.4 Tikus ........................................................................................................ 15 
2.4.1 Gambaran Umum .............................................................................. 15 
2.4.2 Sistem Reproduksi ............................................................................. 16 
2.4.3. Siklus Reproduksi ............................................................................. 17 
2.4.4 Pubertas ............................................................................................ 20 
2.4.5 Plasenta tikus .................................................................................... 20 
2.4.6 Patologi Plasenta ............................................................................... 21 
BAB 3 ................................................................................................................ 22 
KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN ..................................... 22 
3.1 Kerangka Konsep ..................................................................................... 22 
3.2 Uraian Kerangka Konsep ......................................................................... 23 
3.3 Hipotesis Penelitian .................................................................................. 24 
BAB 4 ................................................................................................................ 25 
METODE PENELITIAN...................................................................................... 25 
4.1 Rancangan Penelitian .............................................................................. 25 
4.2 Populasi dan Sampel ............................................................................... 25 
4.3 Kriteria Inklusi dan Eksklusi ...................................................................... 26 
4.3.1 Kriteria Inklusi .................................................................................... 26 
4.3.2 Kriteria Eksklusi ................................................................................. 26 
4.4 Waktu dan Tempat Penelitian................................................................... 26 
4.4.1 Waktu Penelitian ................................................................................ 26 
4.4.2 Tempat Penelitian .............................................................................. 27 
4.5 Variabel Penelitian ................................................................................... 27 
4.5.1 Variabel Bebas (Independent variable) .............................................. 27 





4.6 Definisi Operasional ................................................................................. 27 
4.7 Bahan Penelitian ...................................................................................... 28 
4.7.1 Bahan Pemeliharaan Hewan Coba .................................................... 28 
4.7.2 Bahan Perlakuan Hewan Coba .......................................................... 28 
4.8 Alat Penelitian .......................................................................................... 29 
4.8.1 Alat Pemeliharaan Hewan Coba ........................................................ 29 
4.8.2 Alat untuk Penimbangan Berat Plasenta ............................................ 29 
4.8.3 Alat Pembedahan dan Pengambilan Plasenta ................................... 29 
4.9 Prosedur Penelitian .................................................................................. 29 
4.9.1 Aklimatisasi Hewan Coba .................................................................. 29 
4.9.2 Prosedur Pemeliharaan Hewan Coba ................................................ 29 
4.9.3 Prosedur Pembuntingan Hewan Coba ............................................... 30 
4.9.4 Pembagian Kelompok Hewan Coba .................................................. 30 
4.9.5 Penentuan Dosis ............................................................................... 31 
4.9.6 Prosedur Pembuatan Sediaan ........................................................... 31 
4.9.7 Prosedur Pemberian Suplementasi Besi (FE) .................................... 31 
4.9.8 Prosedur Pengambilan Plasenta Tikus .............................................. 32 
4.9.9 Prosedur Penguburan Hewan Coba .................................................. 32 
4.11 Analisis Data .......................................................................................... 34 
BAB 5 ................................................................................................................ 35 
HASIL PENELITIAN .......................................................................................... 35 
5.2.1 Uji Statistik Terhadap Berat Plasenta Tikus Putih .............................. 37 
5.2.2 Uji Statistik Terhadap kalsifikasi Plasenta Pada Tikus Putih .............. 40 
BAB 6 ................................................................................................................ 42 
PEMBAHASAN .................................................................................................. 42 
BAB 7 ................................................................................................................ 48 
PENUTUP ......................................................................................................... 48 
7.1 Kesimpulan .............................................................................................. 48 
7.2 Saran ....................................................................................................... 48 









       Halaman 
Tabel 2.1 Dosis Toksik Besi................................................................       10  
Tabel 2.2  Kebutuhan Besi...........……...………………............…........        10 
Tabel 2.2  Data Biologis Tikus Putih………………………........……...       16 
Tabel 2.2 Data Biologi Umum Tikus…..……………………….……….       19 
Tabel 5.1 Rata Rata Berat Plasenta Pada Tiap Kelompok…..……….       35 












Gambar 2.1 Struktur Kimia FE..........…………….………………..…….     6 








        
                                            Halaman 
Lampiran 1. Pernyataan Keaslian Tulisan………………………………….     56 
Lampiran 2. Curriculum Vitae………………………………………………..        57 
Lampiran 3. Analisis Deskriptif………………………………………………        58 
Lampiran 4. Hasil Penelitian…………………………………………………    69 
Lampiran 5. Kelaikan Etik……………………………………………………        70 










DNA  = Deoxyribose-nucleic acid 
IUGR   = intrauterine growth restriction 
Kemenkes  = Kementrian Kesehatan 
Riskesdas  = Riset Kesehatan Dasar 
ROS   = Reactive Oxygen Species 










1.1 Latar Belakang 
Anemia defisiensi besi merupakan salah satu masalah gizi di Indonesia 
yang mendapatkan perhatian dan penanggulangan serius oleh pemerintah. 
Anemia gizi besi disebabkan oleh kurangnya zat besi dalam tubuh sehingga 
penyediaan zat besi untuk eritropoiesis berkurang dan merupakan kejadian yang 
paling sering terjadi di semua kelompok usia (Smeltzer & Bare, 2013) 
Wanita hamil sangat sulit mendapatkan zat besi yang cukup walaupun 
telah mengkonsumsi makanan yang tinggi zat besi setiap hari karena zat besi 
merupakan salah satu nutrient yang tidak dapat di peroleh dalam jumlah yang 
adekuat dari makanan yang dikonsumsi, selain itu zat besi yang diserap dari 
makanan cenderung lebih rendah dibandingkan dengan suplementasi ( Klein dan 
Thomson,2008). 
Data Survei Kesehatan Rumah Tangga (SKRT) tahun 2012 menyatakan 
bahwa prevalensi anemia pada balita sebesar 40,5%, ibu hamil sebesar 50,5%, 
ibu nifas sebesar 45,1%, remaja putri usia 10-18 tahun sebesar 57,1% dan usia 
19-45 tahun sebesar 39,5%. Selain itu menurut data hasil Riskesdas tahun 2013, 
prevalensi anemia di Indonesia yaitu 21,7% dengan penderita anemia berumur 
5-14 tahun sebesar 26,4% dan 18,4% penderita berumur 15-24 tahun 
(Kemenkes RI, 2014). 
Tingginya angka kejadian anemia menyebabkan pemerintah 
mengeluarkan Peraturan Mentri Kesehatan Republik Indonesia Nomor 88 Tahun 
2014 tentang standar tablet tambah darah untuk wanita usia subur dan ibu hamil,  





kali sehari selama  haid dan untuk ibu hamil diberikan setiap hari selama masa 
kehamilannya atau minimal 90 (sembilan puluh) tablet. Setiap tablet tambah 
darah bagi wanita usia subur dan ibu hamil sekurangnya mengandung Zat besi 
setara dengan 60 mg besi elemental (dalam bentuk sediaan Ferro Sulfat, Ferro 
Fumarat atau Ferro Gluconat) dan Asam Folat 0,400 mg.(Permenkes, 2014). 
Kebutuhan zat besi pada wanita hamil rata-rata mendekati 800 mg. 
Kebutuhan ini terdiri dari, 300 mg diperlukan untuk janin dan plasenta serta 500 
mg lagi digunakan untuk meningkatkan massa hemoglobin maternal. Kurang 
lebih 200 mg lebih akan disekresikan lewat usus, urin, dan kulit, sedangkan zat 
besi yang dikonsumsi ibu hamil sesuai dengan peraturan pemerintah minimal 
adalah 5400 mg selama kehamilan, tidak memandang ibu tersebut tidak anemia, 
mengalami anemia ringan, sedang, ataupun berat (Manuaba, 2001). 
Suplementasi besi selama kehamilan meningkatkan status zat besi ibu, 
penelitian mengenai suplementasi besi menemukan bahwa  suplementasi besi 
merupakan faktor resiko dari konsentrasi hemoglobin yang tinggi yang dapat 
mengarah pada berkurangnya transport oksigen ke jaringan yang dapat 
menyebabkan pengaruh buruk pada kehamilan (Romero.2003). 
Kelebihan zat besi dapat mengarah pada peningkatan  radikal bebas, jika 
radikal bebas tidak diimbangi dengan antioksidan maka dapat menyebabkan   
stress oksidatif yang dapat mengakibatkan kerusakan sel, jaringan dan organ, 
penelitian di meksiko menemukan bahwa wanita hamil yang tidak anemia  yang 
mengkonsumsi 60 mg zat besi perhari meningkatkan resiko hemokonsentrasi, 
berat badan lahir rendah, dan kelahiran prematur (Esther Casanueva & 





Kelebihan zat besi dapat masuk kedalam  tubuh melalui tiga rute yaitu 
rute enteral, rute parenteral, dan rute plasenta selama kehidupan janin (Alberto 
Piperno, 1998). Latchili dkk menemukan bahwa pemberian suplementasi zat besi 
100mg/hari sebagai fumarat dan vitamin C 500mg/ hari sebagai aksorbat selama 
trimester ketiga kehamilan meningkatkan status zat besi ibu,indikasi stress 
oksidatif dari peroksidasi lipid, plasma, secara signifikan meningkat pada 
kelompok yang diberikan suplemen (latchili, 2001).  
Besi mampu berikatan dengan reaktif oksigen spesies menjadi radikal 
hidroksil yang terbentuk dari oksigen melalui reaksi fenton. Radikal  hidroksil 
dapat merusak membran sel yang  mengandung banyak asam lemak tidak jenuh  
menjadi peroksida lipid, sehingga terjadi  peroksidasi lipid berantai. Peroksidasi 
lipid  berantai meningkatkan pembentukan radikal bebas. Peningkatan jumlah 
radikal bebas  merupakan tanda terjadinya stres oksidatif  pada kehamilan (Niki 
E, 2009). Radikal hidroksil menyebabkan asam lemak tak jenuh pada membran 
fosfilipid mengalami konversi menjadi peroksida lipid, pembentukan peroksida 
lipid membuat radikal bebas lebih toksik merusak sel endotel (Aziz Aryani, 2016). 
Stress oksidatif pada plasenta dapat menimbulkan gangguan fungsi 
endotel baik lokal maupun sistemik yang dapat mengarah pada kehamilan 
patologis seperti preeklampsia dan IUGR (Leslie Myatt & Xiaolan Cui 2004). 
Faktor plasenta juga dapat mempengaruhi pertumbuhan janin dilihat dari berat 
dan besarnya plasenta, tempat melekatnya plasenta pada uterus, tempat insersi 
pada plasenta serta kelainan pada plasenta ( Soetjiningsih, 1995)  Berdasarkan 
uraian diatas tersebut, maka peneliti tertarik untuk melakukan penelitian 
mengenai pengaruh pemberian suplementasi besi (FE) dosis tinggi terhadap 
pertumbuhan janin khususnya keadaan plasenta tikus untuk mengetahui dosis 





1.2 Rumusan Masalah 
1. Apakah terdapat Pengaruh Pemberian Sumplementasi Besi (FE) Dosis 
Tinggi Terhadap Keadaan Plasenta (berat dan kalsifikasi plasenta) Pada 
Tikus Putih (Rattus norvegicus) Strain Wistar Bunting? 
2. Pada dosis berapakah Sumplementasi Besi (FE) Dosis Tinggi memiliki 
pengaruh terhadap  berat  plasenta Tikus Putih (Rattus norvegicus) Strain 
Wistar Bunting? 
3. Pada dosis berapakah Sumplementasi Besi (FE) Dosis Tinggi memiliki 
pengaruh terhadap  kalsifikasi plasenta Tikus Putih (Rattus norvegicus) 
Strain Wistar Bunting?  
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Untuk mengetahui pengaruh pemberian Suplementasi Besi (FE) dosis 
tinggi Terhadap Keadaan Plasenta (berat dan kalsifikasi plasenta) Pada Tikus 
Putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting. 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1. Untuk mengetahui pada dosis berapa suplementasi besi (FE) dapat 
berdampak pada berat plasenta tikus putih (Rattus norvegicus) strain 
wistar bunting. 
2. Untuk mengetahui pada dosis berapa suplementasi besi (FE) dapat 
berdampak pada kalsifikasi plasenta tikus putih (Rattus norvegicus) strain 
wistar bunting 
1.4 Manfaat Penelitian 
 Apabila terbukti bahwa suplementasi besi (FE) dosis tinggi dapat 





tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting maka manfaat penelitian ini 
adalah: 
1.4.1 Manfaat Akademis 
Memberi dasar pengembangan ilmu pengetahuan mengenai efek 
suplementasi besi (FE) dosis tinggi pada ibu hamil. 
1.4.2 Manfaat Klinis 
Sebagai sumber informasi kepada masyarakat bahwa suplementasi besi 







2.1 Zat Besi  (Fe) 
2.1.1 Sejarah Besi  (Fe) 
 Besi merupakan unsur kimia dengan simbol Fe yang diambil dari bahasa 
latin yaitu ferrum dan merupakan logam dalam deretan transisi pertama dan 
merupakan unsur yang paling umum dibumi berdasarkan massa, unsur besi 
berada dalam meteroit dan lingkungan rendah oksigen namun reaktif terhadap 
air dan oksigen (martin,2007) 
2.1.2 Struktur Kimia 
 
  Gambar 2.1 Struktur Kimia Fe (NCBI,2006)  
 Besi memiliki nomor atom 26 dan merupakan unsur penting dalam  
hampir seluruh organisme yang hidup. Besi menunjukan karakteristik logam 
transisi serta memiliki kemampuan membentuk oksidasi (greenwood, 2005) 
2.1.3 Definisi Tablet Tambah Darah 
 Tablet  tambah darah merupakan suplemen yang mengandung zat besi, 





membentuk sel darah merah yang berguna untuk mengangkut oksigen (O2 ) dan 
karbon dioksida (CO2) dalam tubuh (Soebroto, 2009). 
2.1.4 Fungsi Zat Besi 
 Zat besi memiliki berbagai fungsi dalam tubuh seperti sebagai alat angkut 
elektron didalam sel, alat angkut dari paru paru kejaringan tubuh, dan sebagai 
bagian terpadu berbagai reaksi enzim didalam tubuh (Linda J Harvey, 2007). 
2.1.5 Sumber Zat Besi 
 Zat besi dalam makanan terbentuk dalam 2 jenis yaitu berasal dari hem 
dan non hem, sumber utama zat besi hem terdapat pada sumber makanan 
seperti daging,ikan dan ayam, dan pangan nabati seperti sayur sayuran, biji 
bijian, kacang kacangan merupakan sumber zat besi non hem (Nutr,2001). 
2.1.6 Absorpsi 
 Absorpsi besi yang diperoleh dari bahan makanan terjadi di 
duodenum,dan jejenum proksimal. Besi terutama diserap di duodenum dalam 
bentuk fero dan suasana asam, tingkat keasaman lambung dapat mempengaruhi 
kelarutan dan penyerapan zat besi dalam tubuh, dalam usus besi akan optimal 
diserap pada Ph 6.75. Proses absorpsi besi dibagi menjadi 3 fase yaitu fase 
luminal dimana pada fase ini makanan dibagi kedalam 2 bentuk yaitu besi hem 
(bioavailabilitasinya tinggi) dan non hem (bioavailabilitasinya rendah,) fase 
mukosal dimana pada fase ini terjadi penyerapan secara aktif dan kompleks yang 
dikenal dengan istilah mukosal block (mekanisme yang dapat mengatur 
penyerapan besi melalui mukosa usus) dan fase korporeal yaitu proses 
transportasi besi dalam sirkulasi, utilisasi besi oleh sel-sel yang memerlukan, 





2.1.7 Transport Zat Besi 
 Transport besi dari dalam sitosol enterosit ke dalam darah melalui 
membran basolateral yang diperantarai oleh ferroportin. Ferroportin terdapat 
pada semua jenis sel sehingga merupakan satu-satunya transport besi dari sel. 
(Almatsier, 2009). 
2.1.8 Ekskresi Zat Besi 
 Tubuh tidak dapat mengatur keseimbangan zat besi melalui ekskresi, hal 
ini berbeda dengan mineral lainnya, besi di keluarkan dari dalam tubuh berkisar 
antara 1,0 - 1,5mg perharinya melalui rambut, kuku, keringat, air kemih, dan yang 
paling banyak melalui deskuamasi sel epitel pencernaan, berbeda dengan wanita 
yang sedang mengalami menstruasi atau hamil stiap harinya besi dikeluarkan 
dari dalam tubuh sebanyak ± 0,5 – 0,1 mg (Soeparman, 1990). 
2.1.9 Efek Samping Suplementasi Besi  
 Suplementasi zat besi secara oral pada ibu hamil dapat menyebabkan 
efek samping pada saluran gastrointestinal seperti mual, muntah kram lambung, 
nyeri ulu hati dan konstipasi.  jumlah elemen yang diserap mempengaruhi derajat 
mual yang timbul pada setiap individu, dosis lebih dari 60mg dapat menimbulkan 
efek samping yang dapat mengganggu ibu hamil ( almatsier, 2009) 
2.1.10 Zat Besi Dosis Tinggi Menyebabkan Stress Okidatif 
 Suplemen zat besi selama kehamilan meningkatkan status zat besi ibu 
selama kehamilan termasuk hemoglobin, serum besi, saturasi transferin, dan 
serumferritin. Reactive oxygen spesies (ROS) merupakan senyawa oksigen yang 
sangat reaktif dampak negatif ROS timbul karena aktifitasnya ketika spesies 
oksigen reaktif berikatan dengan logam  transisi yang mampu mengubah valensi 





melalui reaksi fenton, radikal bebas ini berpotensi merusak sel, jaringan dan 
organ didalam  tubuh. Radikal hidroksil merupakan  senyawa radikal yang paling 
berbahaya karena mempunyai tingkat reaktivitas sangat tinggi. Radikal  hidroksil 
dapat merusak tiga jenis senyawa yang penting untuk mempertahankan 
intregritas sel yaitu,asam lemak tak jenuh, DNA dan protein (Halliwel & 
Gutteridge, 2001). 
 Radikal  hidroksil dapat merusak membran sel yang  mengandung 
banyak asam lemak tidak jenuh  menjadi peroksida lipid, sehingga terjadi  
peroksidasi lipid berantai. Peroksidasi lipid  berantai meningkatkan pembentukan 
radikal bebas. Peningkatan jumlah radikal bebas  merupakan tanda terjadinya 
stres oksidatif  pada kehamilan (Niki E, 2009). Radikal hidroksil menyebabkan 
asam lemak tak jenuh pada membran fosfilipid mengalami konversi menjadi 
peroksida lipid, pembentukan peroksida lipid membuat radikal bebas lebih toksik 
merusak sel endotel yang dapat menimbulkan gangguan fungsi endotel baik 
lokal maupun sistemik, Akibat dari disfungsi endotel terjadi penurunan perfusi 
darah plasenta. Penurunan perfusi plasenta dapat dilihat dari adanya gambaran 
histopatologi berupa atherosis,infark, dan trombosis pada plasenta  (Aziz Aryani, 
2016). 
2.1.11 Dosis Zat Besi 
Dosis terendah dari zat besi untuk pencegahan defisiensi besi dan 
anemia defisiensi besi pada kehamilan telah dilteliti, ditemukan bahwa pada 
wanita denmark suplemen 40mg  zat besi ferrous /hari dari 18 minggu kehamilan 
tampaknya cukup untuk mencegah defisiensi zat besi pada 90% perempuan dan 













Mc Crea pada tahun 2013 menjelaskan bahwa dosis fe >20 mg/kgBB 
dapat menyebabkan tingkat keracunan sedang sampai berat namun belum 
menyebabkan kerusakan, sedangkan pada dosis >60mg/kgBB dapat 
menyebabkan kerusakan seperti kerusakan mukosa dinding lambung dan dosis 
melebihi 150 mg/kgBB dapat mengakibatkan kematian akibat kerusakan organ-
organ di dalam tubuh. 








Kebutuhan besi tambahan tiap hari 
Pertumbuhan Haid Kehamilan 
Pria dewasa 1,0 1,0    
Wanita yang 
sedang haid 
1,8 1,0  0,8  
Wanita setelah 
menopause 
1,0 1,0    
Anak-anak 1,2 0,2 1,0   
Remaja pria 2,0 1,0 1,0   
Remaja wanita 2,8 1,0 1,0 0,8  
Wanita hamil 3,7 1,0   2,7 
                    
Dosis Tingkat Keracunan 
>20 mg/kgBB Ringan-Sedang 
>60mg/kgBB Toksik Berat 





2.2 Stress Oksidatif 
2.2.1 Definisi 
 Stress oksidatif merupakan suatu kondisi dimana terjadi ketidak 
seimbangan antara produksi radikal bebas dengan antioksidan sebagai sistem 
pertahanan di dalam tubuh  Stress oksidatif juga di definisikan sebagai suatu 
kondisi dimana terjadi peningkatan level Reactive Oxygen Species (ROS). ROS 
merupakan jenis radikal bebas yang paling banyak terdapat dalam sistem 
biologis tubuh (Halliwel dan Gutteridge, 2001). Normalnya Reactive Oxygen 
Species berperan dalam berbagai proses fisiologis seperti sistem pertahanan, 
akan tetapi, peningkatan produksi ROS yang dikenal dengan kondisi stres 
oksidatif memiliki dampak pada berbagai penyakit (Paravicini and Touyz, 2008). 
2.2.2 Pembentukan Stress Oksidatif 
 Stress oksidatif terjadi  ketika jumlah radikal bebas melebihi antioksidan, 
hal tersbut menyebabkan jumlah radikal bebas menjadi berlebihan dan akan 
bereaksi dengan lemak, protein, dan asam nukleat seluler. Terjadinya gangguan 
keseimbangan antara produksi oksidan dan pertahanan antioksidan atau 
destruksi oleh ROS akan menyebabkan terbentuknya stress oksidatif. Ketika  
ROS- mengalami peningkatan maka akan menimbulkan kerusakan pada DNA 
dan biomolekul lainnya sehingga dapat merusak fungsi normal sel dan 
menyebabkan penuaan serta berbagai penyakit (Rahman dkk., 2012). 
2.2.3 Efek Stress Oksidatif 
 Inflamasi merupakan salah satu dari banyak efek yang terjadi karena 
stress oksidatif, karena secara molekuler radikal bebas yang tinggi dapat 
mengaktifkan faktor-faktor transkripsi yang sensitif dengan reaksi redoks 
sehingga dapat  memicu reaksi kaskade inflamasi dan peningkatan radikal bebas 






Plasenta merupakan organ sementara yang menghubungkan antara ibu 
dan janin yang berfungsi untuk mengirimkan nutrisi dan oksigen dari ibu ke janin. 
Plasenta terdiri dari villi-villi dan kotiledon yang melekat pada dinding uterus. 
Makanan ataupun obat obatan akan dialirkan melalui pembuluh darah  yang 
sebelumnya akan di saring oleh plasenta untuk menyaring racun yang 
membahayakan bagi janin, Perfusi plasenta yang tidak adekuat dapat 
menyebabkan terjadinya pertumbuhan janin terhambat (PJT). Gangguan fungsi 
plasenta yang menyebabkan hipoksia intraplasenta akan berakibat pada jumlah 
oksigen dan nutrisi yang di transfer oleh plasenta ke janin berkurang sehingga 
pertumbuhan janin terganggu (prawirohardjo, 2006). 
Plasenta terdiri dari susunan membran  yang berisi selaput chorion yaitu 
membran paling luar yang berhubungan langsung dengan uterus maternal, 
allantois yang terletak diantara korion dan amnion, amnion merupakan membran 
yang paling dekat dengan fetus (frandson 1992) 
2.3.1 Pertumbuhan Plasenta 
Pertumbuhan plasenta terjadi lebih cepat dibandingkan dengan janin 
pada trimester pertama, berat plasenta pada saat aterm kurang lebh satu 
perenam berat  janin (boy dan hamilton, 1970). Diameter plasenta kurang lebih 
185mm pada saat aterm dan ketebalannya rata rata 23mm dengan volume 497 
ml dan berat 580gram, namun nilai pengukuran tersebut sangat bervariasi dan 
terdapat beberapa tipe insersi tali pusat (Cunningham et al.,2012). 
2.3.2 Fungsi Plasenta 
 Plasenta memiliki fungsi yang sangat penting dalam pertumbuhan dan 





respirasi , nutrisi, ekskresi, proteksi, dan produksi hormon (yulaikhah, 2008). 
Plasenta memiliki fungsi sangat penting sebagai alat pertukaran produk produk 
metabolisme dan produk gas antara ibu dan anak seperti oksigen, pertukaran 
nutrien dan elektrolit seperti asam amino, asam lemak bebas, karbohidrat, dan 
vitamin yang berjalan seiring dengan usia kebuntingan  (Sadler 2000). 
Senyawa asing dapat mengganggu fungsi plasenta pada berbagai 
tingkatan dan setiap penyimpangan dari perkembangan yang normal dapat 
menjadi ancaman terhadap fungsi plasenta yang dapat mengarah pada kelahiran 
prematur, malformasi kongenital, atau aborsi (Myllynen et al. 2005).Disamping 
banyaknya fungsi plasenta selama perkembangan, plasenta juga di jadikan 
target dari bahan kimia yang beracun (Foster et al. 2008). 
2.3.3 Transport Pada Plasenta 
 Plasenta merupakan organ endokrin kompleks yang berfungsi 
mensintesa dan memetabolisme sejumlah peptida, hormon dan transport nutrisi 
serta produk buangan, selain itu plasenta dapat menghasilkan 2 jenis hormon 
yaitu hormon steroid dan gonadotropin sedangkan estrogen dan progesteron 
dihasilkan pada bagian syncitial trophoblast manusia, tikus, kucing, babi, dan 
sapi.(Hafez 1980). 
2.3.4 Anatomi Plasenta 
 Plasenta normal secara umum  memiliki diameter 15 - 25 cm, ketebalan 
2-3cm, dan berat 500-600 gram berbentuk bundar atau oval, Sisi ibu tampak 
daerah2 yang agak menonjol (kotiledon) yang diliputi selaput tipis desidua 
basalis, sisi janin, tampak sejumlah arteri dan vena besar (pembuluh korion) 
menuju tali pusat. Korion diliputi oleh amnion (sloane 2004). Plasenta terdiri dari 





kompakta yang terdiri dari beberapa lobus dan kotiledon, sisi dimana plasenta 
berwarna merah gelap dan terbagi-bagi dalam lobula dan kotiledon yang 
berjumlah antara 15-20. Sedangkan sisi fetal yaitu bagian permukaan yang 
mengkilap, jaringan pada sisi maternal, teridiri dari korion frotundum dan villi 
(joseph, 1998). 
2.3.5 Morfometri Plasenta 
 Menurut joseph 1998 penilaian plasenta dapat dilakukan melalui berbagai 
cara antara lain melalui ukuran plasenta dan  bentuk plasenta seperti : 
Ukuran plasenta normal yaitu diameter sekitar 15-25 cm, ketebalan 2-3 cm berat 
sekitar 500-600 gram, sedangkan plaseta yang memiliki ketebalan kurang dari 
2cm disebut dengan plasenta tipis yang mengindikasikan kemungkinan terjadi 
insufisiensi plasenta dengan IUGR, selain itu plasenta yang memiliki ketebalan 
lebih dari 3cm mengindikasikan kemungkinan terjadinya diabetes melitus pada 
ibu,fetal hydrops dan infeksi janin dalam rahim. Abnormalitas permukaan 
maternal seperti infark plasenta berwarna pucat dan abu abu atau berwarna 
gelap kemungkinan terjadi karena infark yang terlalu lama, kehamilan dengan 
hipertensi, atau usia tua (joseph, 1998). bentuk yang abnormal seperti , infark, 
villi iskemia nekrosis,  merupakan salah satu tanda bahwa plasenta mengalami 
insufisiensi (scott & jordan 1972). 
2.3.6 Insufisiensi Plasenta 
Insufisiensi plasenta merupakan  proses yang menyebabkan kerusakan 
progresif plasenta dan penurunan fungsi dalam transfer oksigen dan nutrisi ke 
janin. mekanisme  terjadinya penurunan fungsi plasenta masih belum diketahui 
secara pasti namun ada  beberapa faktor risiko ibu yang diketahui antara lain 





pada plasenta dapat menyebabkan terjadinya hipoksia janin kronis. (Lackman F, 
2001). 
2.4 Tikus 
2.4.1 Gambaran Umum 
 Tikus putih atau Ratus norvegicus adalah hewan coba yang sering 
dipakai untuk penelitian. Hewan ini termasuk kedalam hewan nokturnal dan 
sosial. Tikus putih (Rattus norvegicus) banyak digunakan sebagai hewan coba 
karena mempunyai respon yang cepat serta dapat memberikan gambaran 
secara ilmiah yang mungkin terjadi pada manusia maupun hewan lain (Herlinda, 
1999). Tikus memiliki beberapa keunggulan sebagai hewan coba seperti 
penanganan dan pemeliharaan mudah, sifat reproduksi menyerupai mamalia 
besar, lama kebuntingan singkat, angka kelahiran tinggi,siklus estrus pendek, 
dan karakteristik setiap fase siklus jelas (smith dan mangkoewidjojo, 1988). 
Dalam satu kali melahirkan, tikus dapat menghasilkan 15 ekor anak tikus 
namun rata rata menghasilkan 9 ekor anak tikus. Berikut adalah data taksonomi 
tikus: 
Kingdom : Animalia 
Filum  : Chordata 
Kelas  : Mammalia 
Ordo  : Rodentia 
Subordo : Odontoceti 
Familia : Muridae 
Genus  : Rattus 





 Tikus putih memiliki beberapa sifat yang menguntungkan sebagai hewan 
coba seperti perkembangan cepat, ukuran nya lebih besar dibandingkan dengan 
mencit, dan mudah dipelihara dalam jumlah yang banyak. 
Tabel  2.3 data biologis tikus putih 
Kriteria Nilai 
Berat lahir 5-6 gram 
Berat badan dewasa  jantan 300-400 gram 
Berat badan dewasa betina 250-300 gram 
Lama hidup 2-3 tahun 
Konsumsi makanan perhari 10g/100g bb 
Konsumsi air minum tikus dewasa 20-45ml / hari 
Umur pubertas betina 50-60 hari 
Umur saat dikawin jantan 8-9 minggu 
Umur saat dikawin betina 8-9 minggu 
Lama situs estrus (birahi) 4-5 hari 
Lama estrus 9-20 jam 
Lama kebuntingan 20-22 hari 
Jumlah anak perkelahiran 6-12 ekor anak 
Umur sapih 21 hari 
Berat lepas sapih 20-30 gram 
Sumber :smith dan mangkoewidjojo (1988) 
2.4.2 Sistem Reproduksi 
1. Ovarium 
Ovarium tersusun dari jaringan ikat fibrosa sebagai membrana basalis, 
bentuk ovarium sangat bervariasi sesuai dengan spesies hewan tersebut 





merupakan kelenjar penghasil sel telur, hormon kelamin yaitu estrogen dan 
progesteron, serta tempat berkembangnya folikel sel telur. 
2. Oviduk 
Oviduk merupakan sepasang saluran dan merupakan penghubung antara 
ovarium dan uterus. Oviduk terdiri dari beberapa bagian seperti intertisialis, 
bagian ismika, bagian ampularis, dan infundibulum yang berfimbria. 
3. Uterus 
Uterus merupakan struktur saluran muskuler yang berfungsi untuk 
menerima ovum yang dibuahi, pelindung fetus, serta stadium permulaan 
ekspulsi. 
4. Vagina 
Vagina dibagi menjadi dua bagian yaitu vertibulum dan vagina posterior. 
Pada betina yang memiliki siklus normal, sel-sel ephitelium yang membatasi 
vagina mengalami perubahan secara periodik yang di kontrol oleh hormon 
yang dihasilkan oleh ovarium (Akbar, 2007). 
2.4.3. Siklus Reproduksi 
 Kemampuan reproduksi tikus sangat tinggi seperti tikus dapat kawin 
sepanjang tahun dan dapat mulai kawin pada usia 8-9 minggu. Siklus reproduksi 
tikus kurang lebih terjadi 4-5 hari dan segera kembali seperti semula susudah 
beranak. Satu siklus reproduksi tikus terdiri dari 4 fase yaitu fase prostus, fase 
estrus, fase metestrus, dan fase diestrus. Tikus mempunyai kemampuan 
reproduksi yang tinggi yang ditandai dengan kematangan seksual yang cepat 
yaitu 2-3 bulan, masa bunting yang singkat antara 21-23 hari dan melahirkan 





Tikus memiliki sifat poliestrus yaitu hewan yang memiliki siklus reproduksi 
(siklus estrus) lebih dari dua kali dalam satu tahun. Lama dari satu siklus estrus 
pada tikus berlangsung 4-5 hari (turner dan Bagnara 1976). Berdasarkan 
histologi vagina siklus estrus dibagi kedalam 4 stadium yaitu proestrus, estrus, 
metestrus, dan diestrus (Smith dan Mangkoewidjojo, 1988). 







Tabel 2.4  Data Biologi Umum Tikus  
Parameter Keterangan 
Lama bunting 20-22 hari 
Kawin sesudah beranak 1-24 jam 
Umur disapih 21 hari 
Umur dikawinkan/pubertas 10 minggu 
Siklus kelamin Poliestrus 
Siklus estrus 4-5 hari 
Lama estrus 9-20 jam 
Ovulasi 8-10 jam setelah muncul 
estrus,spontan 
Perkawinan Pada waktu estrus 
Fertilisasi 7-10 jam 
Berat lahir 5-6 gram 
Berat dewasa Jantan : 300-400 gram 
Betina : 250-300 gram 
Jumlah anak Rata rata 9 ekor 
Plasenta Diskoidal hemokorial 
Perkawinan kelompok 3 betina 1 jantan 
Uterus 2 kornua, bermuara sebelum serviks 






 Berlangsungnya reproduksi pada hewan dimulai pada masa pubertas. 
Pada tikus betina usia pubertas dicapai saat berat badan tikus kurang lebih 
mencapai setengah dari berat badan dewasa yaitu pada usia 50-60 hari (Malole 
dan Pranomo 1989). Pada awal masa pubertas ditandai dengan adanya 
perubahan perubahan yang disebabkan dari pertumbuhan dan perkembangan 
organ kelamin yang dipengaruhi oleh hormon. Masa pubertas baik jantan 
maupun betina ditandai dengan kemampuan pertama kali hewan tersebut 
melakukan perkembangbiakan ( toelihere 1981). 
2.4.5 Plasenta tikus 
 Plasenta merupakan sistem yang memiliki komponen ganda yaitu selaput 
embrional dan selaput lendir rahim. Kedua komponen tersebut membentuk suatu 
kesatuan yang berfungsi untuk keperluan pertukaran timbal balik faali antara 
induk dan fetus serta menghasilkan hormon-hormon (Sukra 2000). 
Plasenta adalah suatu tenunan yang tumbuh dari embrio dan induknya 
yang  terbentuk saat proses pertumbuhan embrio. Dalam plasenta terdapat dua  
komponen ganda yaitu selaput embrional dan selaput lendir rahim (Sukra 2000). 
Histologi plasenta terdapat 2 lapisan yaitu pars fetalis yang terdiri dari chorionic 
plate dan villi corion  dan pars maternalis yang terdiri dari desidua basalis. 
Plasenta berfungsi untuk pertukaran  produk-produk metabolisme dan produk  
gas antara ibu dan janin seperti oksigen, pertukaran nutrien dan elektrolit seperti 
asam amino, asam lemak bebas, karbohidrat, dan vitamin yang berjalan seiring 
usia kebuntingan, tikus yang memiliki berat 110-130 gram memiliki rata rata berat 





2.4.6 Patologi Plasenta 
 Infark plasenta menunjukan jaringan villi yang sudah mati karena 
defisiensi sirkulasi maternal ( intervillous). Infark itu padat, kenyal dan dapat 
meliputi semua ketebalan plasenta. Infark sering ditemui pada dasar plasenta 
khususnya pada bagian pinggir plasenta. Secara makroskopik infark lebih kenyal 
dari jaringan villi sekitarnya dan memiliki permukaan yang granular. Infark dini 
berwarna merah tua, kongesti dan dapat dibedakan dari jaringan normal dengan 
kekenyalannya dan ketiadaan tekstur seperti spon. Dengan bertambahnya umur, 
infark menjadi kuning, kemudian coklat abu abu dan terakhir putih (Kumar, 2005). 
2.4.7 Kalsifikasi atau plak putih pada plasenta 
Klasifikasi dapat terjadi di lokasi  nekrosis jaringan dimana membrane sel 
yang mengalami disfungsi atau cedera memungkinkan kalsium  intraseluler dan 
ekstraseluler tergabung dengan fosfat dan memproduksi Kristal hidrosiapatit ( 
Anderson, 1983). Selama awal kehamilan tikus,  implantasi memicu epitel uterus 
apoptosis sel dan trofoblas sel raksasa menyerang fagosit epitel dan sel-sel 
desidua (Parr EL, 1987). Apoptosis dan kerusakan jaringan yang disebabkan 






KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESIS PENELITIAN 





























Perubahan Hematologis Fisiologis 
Penurunan Kadar Hemoglobin 
Defisiensi Zat Besi 
Asupan Makananan/Zat  Gizi 
Pemenuhan Kebutuhan Zat Besi 
Dosis Tinggi 
Suplementasi zat besi 
Radikal bebas  
ROS  
kalsifikasi dan penurunan berat plasenta 
Kurangnya 
antioksidan  
Stress oksidatif  
Reaksi ROS dengan FE  
Radikal hidroksil  
Kerusakan asam lemak tak jenuh  Kerusakan DNA  Kerusakan Protein  








Keterangan:   : dilakukan penelitian 
   : tidak dilakukan penelitian 
3.2 Uraian Kerangka Konsep 
 Ibu hamil merupakan kelompok yang rentan terjadinya anemia yang 
diakibatkan oleh kekurangan zat besi dalam tubuh, hal ini salah satunya 
disebabkan oleh terjadinya perubahan hematologis dan fisiologis. Kebutuhan zat 
besi pada ibu hamil dapat dipenuhi melalui makanan ataupun suplementasi besi. 
 Zat besi merupakan zat yang dibutuhkan dalam pembentukan darah yaitu 
sintesis hemoglobin (Hb), zat besi mempunyai beberapa fungsi esensial di dalam 
tubuh, Suplemen zat besi selama kehamilan dapat meningkatkan status zat besi 
ibu termasuk hemoglobin, serum besi, saturasi transferin, dan serumferritin. 
Kelebihan zat besi dalam tubuh dan tidak diimbangi dengan antioksidan dapat 
meningkatkan kadar reaktif oksigen sistem (ROS) yang dapat berikatan dengan 
logam transisi yang dapat mengubah valensi seperti besi menjadi radikal 
hidroksil melalui reaksi venton. Radikal hidroksil merupakan suatu radikal bebas 
yang mempunyai reaktifitas tinggi yang memiliki potensi untuk merusak sel, 
organ,dan jaringan dalam tubuh. Radikal  hidroksil dapat merusak tiga jenis 
senyawa yang penting untuk mempertahankan intregritas sel seperti asam lemak 
tak jenuh, DNA dan protein (Halliwel & Gutteridge, 2001). 
Radikal hidroksil menyebabkan asam lemak tak jenuh pada membran 
fosfilipid mengalami konversi menjadi peroksida lipid, pembentukan peroksida 
lipid membuat radikal bebas lebih toksik merusak sel endotel (Aziz Aryani, 
2016).Stress oksidatif pada plasenta dapat menimbulkan gangguan fungsi 
endotel baik lokal maupun sistemik ketika terjadi disfungsi endotel maka dapat 





yang dapat mengakibatkan terjadinya insufisiensi plasenta. infark  dan 
penurunan berat plasenta merupakan salah satu tanda bahwa plasenta 
mengalami insufisiensi (scott & jordan 1972). Kerusakan atau disfungsi 
membrane sel memungkinkan kalsium  intraseluler dan ekstraseluler tergabung 
dengan fosfat dan memproduksi Kristal hidrosiapatit sehingga terbentuk 
kalsifikasi atau plak putih ( Anderson, 1983). 
3.3 Hipotesis Penelitian 
Ada pengaruh pemberian suplementasi besi (FE) dosis tinggi terhadap 
keadaan plasenta (berat dan kalsifikasi plasenta) tikus putih (Rattus norvegicus) 







4.1 Rancangan Penelitian 
Rancangan penilitian ini menggunakan experimental laboratories (true 
experimen) dengan rancangan penelitian Post test Only Control Group Design 
yang membandingkan hasil yang diperoleh setelah perlakuan dengan kontrol.  
4.2 Populasi dan Sampel 
Populasi dalam penelitian ini adalah tikus betina strain wistar dalam 
keadaan bunting hari pertama yang diberikan suplementasi besi (FE) dosis 
tinggi. Sampel yang digunakan adalah tikus wistar yang diperoleh dari 
laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran Universitas Brawijaya yang sehat 
secara fisik dengan berat 150-250 gram usia 8-10 minggu dan bergerak aktif. 
Besar sampel yang dibutuhkan dalam penelitian ini ditentukan dengan 
rumus Federer (Federer 1999) yaitu sebagai berikut : 
(n-1)(t-1)≥15 
Keterangan : 
n= jumlah tikus tiap kelompok perlakuan 
t=  jumlah kelompok perlakuan 










n = 6 
Dari hasil perhitungan didapatkan jumlah tikus pada tiap kelompok perlakuan 
sesuai dengan rumus diatas adalah 6 ekor tikus tiap kelompok perlakuan, 
sehingga jumlah sampel adalah 6x4=24 ekor tikus. 
Untuk menghidari kriteria ekslusi seperti tikus mati selama penelitian 
berlangsung atau tikus tidak bunting dalam jangka waktu panjang selama 
penelitian berlangsung maka tiap kelompok perlakuan dan kelompok kontrol  
akan ditambahkan masing masing 6 ekor tikus sehingga tiap kelompok terdiri dari 
12 ekor tikus dan jumlah seluruh sampel adalah 12x4= 48 ekor tikus. 
4.3 Kriteria Inklusi dan Eksklusi 
4.3.1 Kriteria Inklusi 
a) Tikus bunting spesies (Rattus norvegicus) strain wistar. 
b) Usia minimal 8-10 minggu . 
c) Kondisi tikus dalam keadaan sehat, tidak ada abnormalitas yang 
tampak, adanya gerakan yang aktif, serta bulu tikus putih bersih. 
4.3.2 Kriteria Eksklusi 
a) Tikus yang mati selama penilitian berlangsung. 
b) Tikus yang tidak bunting dalam jangka waktu panjang selama 
penilitian berlangsung. 
c) Tikus terlihat sakit selama penilitian berlangsung. 
4.4 Waktu dan Tempat Penelitian 
4.4.1 Waktu Penelitian 





4.4.2 Tempat Penelitian 
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi Fakultas Kedokteran 
Universitas Brawijaya Malang. 
4.5 Variabel Penelitian 
4.5.1 Variabel Bebas (Independent variable)  
Suplementasi besi (Fe) dalam tiga dosis yaitu dosis 0,54mg, 1,08mg dan 
2,15 mg 
4.5.2 Variable Terikat 
Keadaan plasenta yaitu berat plasenta dan kalsifikasi yang berupa plak 
putih pada plasenta  setelah diberi suplementasi besi (Fe)  
4.6 Definisi Operasional 
1. Hewan Coba 
Hewan coba ialah tikus (Rattus norvegicus) Strain Wistar bunting yang 
berusia 8-10 minggu dengan berat 150-250 gram. 
2. Tikus Bunting 
Tikus bunting ialah tikus yang telah dikawinkan dengan tikus jantan dan 
menunjukkan tanda-tanda kebuntingan yaitu terdapat sumbat vaginal 
(vaginal plaque). 
3. Suplementasi besi (FE) 
 Suplementasi besi (FE) yang dilarutkan dengan akuades dan 
ditambahkan CMC (Carboxy Methyl Cellulose) untuk menghomogenkan 
larutan agar tidak ada suplementasi besi yang menggumpal. diberikan 
peroral menggunakan sonde pada kelompok tikus hamil yang berbeda 
dengan dosis  0.54, 1.08, dan 2.15  mg selama 18 hari mulai dari hari 





4. Dosis tinggi 
Dosis tinggi yang dimaksudkan pada penelitian ini adalah sebesar 
1.08mg/kg bb. 





5. Keadaan plasenta 
Keadaan plasenta merupakan efek abnormal pada plasenta yang muncul 
pada hewan coba seperti berat dan kalsifikasi plasenta secara 
makroskopik sebagai akibat dari pemberian suplementasi besi (FE) dosis 
tinggi. Berat plasenta diukur menggunakan neraca analitik lalu 
dibandingkan dengan kelompok kontrol jika terdapat perbedaan berat 
yang signifikan maka disimpulkan terjadi penurunan berat plasenta, 
kalsifikasi pada plasenta adalah ditemukannya plak putih pada plasenta  
secara makroskopik. 
4.7 Bahan Penelitian 
4.7.1 Bahan Pemeliharaan Hewan Coba 
Bahan makanan untuk hewan coba dan air. 
4.7.2 Bahan Perlakuan Hewan Coba 
Suplementasi besi (FE) yang dilarutkan dengan akuades. 
Dosis Tingkat Keracunan 
>20 mg/kgBB Ringan-Sedang 
>60mg/kgBB Toksik Berat 





4.8 Alat Penelitian 
4.8.1 Alat Pemeliharaan Hewan Coba 
a. Kandang plastik berukuran 29,5 x 21,5 cm sebanyak 48 buah diisi 
dengan kawat kasa.  
              b. Tempat minum tikus 
4.8.2 Alat untuk Penimbangan Berat Plasenta 
   a. neraca analitik 
4.8.3 Alat Pembedahan dan Pengambilan Plasenta 
  a. Kapas 
  b. Scalpel 
  c. Gunting 
  d. Pinset 
  e. Jarum pentul 
  f. Alas bedah / alas kayu 
  g. Handscoon 
4.9 Prosedur Penelitian 
4.9.1 Aklimatisasi Hewan Coba 
Aklimatisasi hewan coba dilakukan selama tujuh hari terhadap kondisi 
lingkungan, makan, minum, dan suhu ruangan. Adaptasi dilakukan di 
Laboratorium Farmakalogi Universitas Brawijaya. 
4.9.2 Prosedur Pemeliharaan Hewan Coba 
Hewan coba dipelihara di dalam kandang berukuran 29,5 x 21,5 cm. 
Kandang ditutup menggunakan kawat kassa dan diberi alas sekam yang diganti 





diberikan minum sesuai dengan kebutuhan dengan cara meletakkan tempat 
minum hewan coba di atas tutup kandang. 
4.9.3 Prosedur Pembuntingan Hewan Coba 
 Pengawinan hewan coba dilakukan dengan mencampurkan hewan jantan 
dan betina di dalam kandang. Tikus jantan dimasukkan ke kandang tikus betina 
dan dipisahkan lagi keesokan harinya. Keesokan hari, masing-masing tikus 
betina diperiksa adanya sumbat vagina (vaginal plaque). Apabila terdapat vaginal 
plaque pada tikus betina tersebut dinyatakan bunting hari ke 0. Tikus betina yang 
sudah bunting dipisahkan dari tikus jantan, yang belum kawin dicampur kembali 
dengan tikus jantan. Pengawinan dilakukan dengan mencampurkan tikus jantan 
dan tikus betina dengan perbandingan 1:2 dalam satu kandang (Putra, 2009). 
4.9.4 Pembagian Kelompok Hewan Coba 
 Hewan coba dibagi 4 kelompok, 1 kelompok kontrol dan 3 kelompok 
perlakuan yang masing-masing terdiri dari 6 ekor tikus bunting dengan rincian 
sebagai berikut: 
  1. Kelompok Kontrol 
      Tanpa diberi suplementasi besi (FE) 
  2. Kelompok Perlakuan 
a. Perlakuan 1 : diberi suplementai besi (FE) dengan dosis 
30mg/hari selama 18 hari 
b. Perlakuan 2 : diberi suplementai besi (FE) dengan dosis 
60mg/hari selama 18 hari 
c. Perlakuan 3 : diberi suplementai besi (FE) dengan dosis 





4.9.5 Penentuan Dosis 
 Dosis suplemen besi (FE) yang digunakan terdiri dari 3 kelompok 
perlakuan dosis yaitu: 30mg, 60mg, 120mg. Masing-masing dosis dikonversikan  
menjadi dosis untuk tikus dengan satuan faktor konversi 0,018 untuk tikus 
dewasa dengan berat 200gr (Laurence dan Bacharach, 1994). 
Maka didapatkan dosis tikus sebagai berikut: 
1. Dosis suplementasi besi (FE) sebanyak 60mg dikonversikan menjadi dosis 
untuk tikus  menjadi = 0,018 
Fe (200g) = 0,018 x 30mg = 0,54mg 
2. Dosis suplementasi besi (FE) sebanyak 120mg dikonversikan menjadi dosis 
untuk tikus 200g menjadi = 0,018 
 Fe (200g) = 0,018 x 60mg = 1,08mg 
3. Dosis suplementasi besi (FE) sebanyak 180mg dikonversikan menjadi dosis 
untuk tikus 200g menjadi = 0,018 
Fe (200g) = 0,018 x 120mg = 2,16mg 
4.9.6 Prosedur Pembuatan Sediaan 
1. Gerus suplementasi besi (FE) hingga halus. 
2. Larutkan suplementasi besi (FE) yang sudah halus dengan menggunakan 
akuades. Aduk hingga homogen lalu ditambahkan CMC (Carboxy Methyl 
cellulose) sebagai penstabil larutan. 
Pengenceran dilakukan dengan menggunakan labu ukur  
4.9.7 Prosedur Pemberian Suplementasi Besi (FE) 
Suplementasi besi (FE) tersebut dilarutkan dengan akuades dan 
diberikan peroral menggunakan sonde pada kelompok tikus bunting selama 18 





4.9.8 Prosedur Pengambilan Plasenta Tikus 
 Pada hari ke-19 kebuntingan, tikus dibius terlebih dahulu dengan cara 
diinjeksikan ketamin per IM di paha dengan dosis 0,1-0,2 cc. Setelah tikus tidak 
sadar tikus di ambil dan diposisikan pada papan bedah. Kemudian tikus difiksasi 
menggunakan jarum lalu dilakukan pembedahan. Plasenta dibersihkan dari 
selaput ketuban lalu dilihat secara makroskopik ada tidaknya kalsifikasi berupa 
plak putih pada plasenta, lalu diukur beratnya menggunakan neraca analitik. 
4.9.9 Prosedur Penguburan Hewan Coba 
 Setelah dilakukan pembedahan dan pengambilan fetus, tikus dikubur 
dalam tanah dengan kedalaman 40cm di samping Laboratorium Farmakalogi 










Aklimatisasi 7 hari 
48 ekor tikus yang diduga bunting 









Pemberian suplementasi besi (FE) sejak hari pertama hingga hari ke-18 kebuntingan 
Hari ke-19 kebuntingan dilakukan pembedahan 
tikus 















4.11 Analisis Data 
 Data yang diperoleh dalam penelitian ini dianalisa secara statistik dengan 
menggunakan program SPSS dengan tingkat signifikansi 0,05 (p < 0,05). 
Langkah langkah uji data adalah sebagai berikut : 
a. Uji normalitas data : bertujuan untuk mengetahui apakah data memiliki 
sebaran normal atau tidak. Karena pemilihan penyajian data dan uji 
hipotesis tergantung pada normal tidaknya distribusi data. Apabila data 
terdistribusi normal, maka digunakan mean dan standar devisiasi sebagai 
pasangan ukuran pemusatan dan penyebaran data. Sedangkan apabila 
data tidak terdistribusi normal digunakan median dan minimum-
maksimum, sebagai pasangan ukuran pemusatan dan penyebaran. Untuk 
uji hipotesis, jika sebaran data normal, maka digunakan uji parametrik. 
Sedangkan jika sebaran data tidak normal digunakan uji non parametrik. 
b. Uji homogenitas varian. Bertujuan untuk mengetahui apakah dari 
beberapa kelompok data penelitian memiliki varians yang sama atau 
tidak. Dengan kata lain, homogenitas berarti himpunan data yang diteliti 
memiliki karakteristik yang sama. apabila varian dalam kelompok 
homogen, maka asumsi untuk menggunakan Anova telah terpenuhi. 
c. Uji kruskal wallis : bertujuan untuk membandingkan nilai rata-rata dari 
masing-masing kelompok perlakuan dan mengetahui bahwa minimal ada 
dua kelompok yang berbeda signifikan. 
d. Post hoc test : bertujuan untuk mengetahui kelompok mana yang berbeda 
secara signifikan.Uji Post hoc yang digunakan adalah man whitney 








5.1 Berat Plasenta Tikus 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh pemberian 
suplementasi besi (FE) dosis tinggi terhadap berat dan kalsifikasi plasenta 
tikus putih Rattus norvegicus strain wistar. Penelitian ini terdiri dari 4 
kelompok, yang terdiri dari kelompok kontrol dan 3 kelompok perlakuan  
berbagai dosis yaitu : 0,54mg; 1,08mg; dan 2,16mg.  
5.1.1 Rata Rata Berat  Plasenta  Tikus Putih( Rattus Norvegicus)  Strain 
Wistar Bunting Pada Kelompok Kontrol dan Kelompok Perlakuan 
Setelah Diberikan Suplementasi Besi (Fe) Dengan Dosis 0, 0.54mg, 
1.08mg, Dan 2.15mg. 






























Tabel diatas menunjukan bahwa berat plasenta pada kelompok 
kontrol rata rata sebesar 0.66 gram, perlakuan 2 dan perlakuan 3 memiliki 
rata rata berat plasenta sebesar 0.52 gram, 0.51 gram dan 0.49 gram.  
Berdasarkan analisis dari keempat perlakuan dapat diketahui 
bahwa perlakuan 3 yaitu dosis 2.16mg memiliki rata-rata berat plasenta 
yang paling rendah dibandingkan dengan kelompok kontrol yaitu sebesar 
0.49 gram. 
5.1.2 Rata Rata Kalsifikasi Atau Plak Putih  Plasenta  Tikus Putih( 
Rattus Norvegicus)  Strain Wistar Bunting Pada Kelompok Kontrol 
dan Kelompok Perlakuan Setelah Diberikan Suplementasi Besi 
(Fe) Dengan Dosis 0, 0.54mg, 1.08mg, Dan 2.15mg. 
Tabel  5.2 Rata Rata Kalsifikasi Plasenta Pada Tiap Kelompok 
 
Tabel diatas menunjukan bahwa kalsifikasi plasenta pada 
kelompok kontrol rata-rata sebesar 0.23. Selanjutnya pada perlakuan 1 

































dosis 0.54mg, 1.08mg, dan 2.15mg  memiliki rata-rata kalsifikasi plasenta 
sebesar 0.96, 0.75, dan 0.95. 
Berdasarkan analisis dari keempat perlakuan dapat diketahui 
bahwa kelompok perlakuan 1 memiliki rata-rata kalsifikasi plasenta yang 
paling tinggi dibandingkan dengan semua kelompok yaitu sebesar 0.96. 
5.2 Analisis Data 
Analisis data menggunakan uji kruskal wallis melalui program 
computer SPSS. Sebelum dilakukan uji kruskal wallis data diuji normalitas 
dan homogenitas terlebih dahulu untuk mengetahui apakah data memiliki 
sebaran normal atau tidak.  
5.2.1 Uji Statistik Terhadap Berat Plasenta Tikus Putih 
1) Uji Normalitas 
Uji normalitas data bertujuan untuk mengetahui normal tidaknya 
data yang dihasilkan dari pengaruh pemberian suplementasi besi (Fe) 
terhadap berat plasenta. Pengujian normalitas data dilakukan dengan 
menggunakan Kolmogrov Smirnov, dengan kriteria apabila probabilitas 
>level of significance (alpha = 5%) maka data dinyatakan normal. Hasil uji 
normalitas yaitu sebagai berikut: 
Kolmogorov Smirnov 0.183 
Probabilitas 0.036 
Berdasarkan tabel di atas menghasilkan statistik Kolmogorov 
Smirnov sebesar 0.108 dengan probabilitas sebesar 0.036. Hal ini 
menunjukkan bahwa uji normalitas data menghasilkan probabilitas < 





2) Uji Homogenitas 
Uji homogenitas bertujuan untuk mengetahui apakah data  
memiliki ragam yang homogeny atau tidak. Uji homegenitas  dilakukan 
menggunakan Levene Test, dengan kriteria apabila nilai probabilitas 
>level of significance (alpha = 5%) maka data dinyatakan homogen. Hasil 
uji homogenitas yaitu sebagai berikut: 
Levene Statistic 3.013 
Probabilitas 0.054 
Berdasarkan tabel di atas dapat diketahui bahwa uji homogenitas 
data menghasilkan statistik Levene sebesar 3.013 dengan probabilitas 
sebesar 0.054. Hal ini menunjukkan bahwa pengujian residual 
menghasilkan probabilitas > alpha (5%), sehingga data tersebut 
dinyatakan memiliki ragam yang homogen. 
3) Kruskal Wallis 
 Pengujian perbedaan pengaruh pemberian suplementasi besi (FE) 
dosis tinggi terhadap berat plasenta pada tikus putih (Rattus norvegicus) 
strain wistar bunting dilakukan menggunakan Kruskal Wallis dengan 
hipotesis berikut ini:  
H0 : Tidak ada perbedaan pengaruh yang signifikan pemberian 
suplementasi besi (FE) dosis tinggi terhadap berat plasenta tikus putih 
(Rattus norvegicus) strain wistar bunting 
 H1 : Minimal ada satu pasang perlakuan pemberian suplementasi besi (FE) 
dosis tinggi terhadap berat plasenta tikus putih (Rattus norvegicus) strain 
wistar bunting yang berbeda signifikan 
 Kriteria pengujian menyebutkan apabila probabilitas ≤ level of 





bahwa minimal ada satu pasang pemberian suplementasi besi (FE) dosis 
tinggi terhadap berat plasenta pada tikus putih (Rattus norvegicus) strain 
wistar bunting yang berbeda signifikan. 
 Hasil pengujian perbedaan pengaruh pemberian suplementasi 
besi (FE) dosis tinggi terhadap berat plasenta pada tikus putih (Rattus 
norvegicus) strain wistar bunting dapat dilihat melalui tabel berikut : 
Chi-Square Probabilitas 
7.889 0.048 
Tabel di atas menginformasikan bahwa ada perbedaan pengaruh 
pemberian suplementasi besi (FE) dosis tinggi terhadap berat plasenta 
pada tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting yang berbeda 
signifikan. 
4) Mann Whitney 
 Analisis Mann Whitney digunakan untuk mengetahui pengaruh 
pemberian suplementasi besi (FE) dosis tinggi terhadap berat plasenta 
tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting dengan kriteria bahwa 
apabila probabilitas ≤ level of significance (alpha = 5%) maka dapat 





























Berdasarkan hasil tabel diatas menunjukkan bahwa kelompok 
kontrol menghasilkan berat plasenta yang paling tinggi dan berbeda 
signifikan dengan perlakuan 3 dan perlakuan 2, namun tidak berbeda 
signifikan dengan perlakuan 1. Sedangkan perlakuan 3 menghasilkan 
berat plasenta  tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting yang 
paling rendah dan berbeda signifikan dengan kelompok kontrol. 
5.2.2 Uji Statistik Terhadap kalsifikasi Plasenta Pada Tikus Putih 
1) Uji Normalitas 
Hasil uji normalitas yaitu sebagai berikut: 
Kolmogorov Smirnov 0.156 
Probabilitas 0.134 
Berdasarkan hasil tabel diatas menghasilkan statistik Kolmogorov 
Smirnov sebesar 0.156 dengan probabilitas sebesar 0.134 pengujian Hal ini 
dapat diketahui bahwa pengujian normalitas menghasilkan probabilitas  > 
alpha (5%), sehingga residual tersebut dinyatakan normal. 
2) Uji Homogenitas 
Hasil uji homogenitas yaitu sebagai berikut: 
Levene Statistic 3.851 
Probabilitas 0.025 
Berdasarkan hasil tabel tersebut, menghasilkan probabilitas  < alpha (5%), 
sehingga residual tersebut dinyatakan tidak memiliki ragam yang homogen. 





Hasil pengujian dapat dilihat pada table sebagai berikut: 
Chi-Square Probabilitas 
16.744 0.001 
Tabel di atas menginformasikan bahwa ada perbedaan pengaruh 
pemberian suplementasi besi (FE) dosis tinggi terhadap kalsifikasi 
plasenta pada tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting yang 
berbeda signifikan. 
5) Mann Whitney 






















0.003 0.031 0.719   C 
 
Berdasarkan hasil tabel diatas menunjukkan bahwa perlakuan 1 
menghasilkan kalsifikasi plasenta yang paling tinggi dan berbeda 
signifikan dengan perlakuan 2 tetapi tidak berbeda signifikan dengan 
perlakuan 3 Sedangkan kelompok kontrol menghasilkan kalsifikasi 
plasenta  tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting yang paling 
rendah dan berbeda signifikan dengan semua perlakuan yang diberi 








Ibu hamil merupakan salah satu kelompok rawan kekurangan gizi, karena 
terjadi peningkatan kebutuhan gizi untuk memenuhi kebutuhan ibu dan janin 
yang dikandung. Pola makan yang salah pada ibu hamil membawa berdampak 
terhadap terjadinya gangguan gizi seperti anemia (Ojofeitimi EO, 2008) 
Anemia sering terjadi karena defisiensi zat besi, hal tersebut disebabkan 
karena pada ibu hamil terjadi peningkatan kebutuhan zat besi dua kali lipat akibat 
peningkatan volume darah tanpa ekspansi volume plasma, untuk memenuhi 
kebutuhan ibu (mencegah kehilangan darah pada saat melahirkan) dan 
pertumbuhan janin (Cunningham, 2001). Zat besi merupakan mikroelemen yang 
dibutuhkan untuk membentuk sel darah merah yang berguna untuk mengangkut 
oksigen dan karbon dioksida dalam tubuh. Zat ini terutama diperlukan dalam 
hematopoesis (pembentukan darah) yaitu sintesis hemoglobin (Hb) (Soebroto, 
2009).  
Dosis zat besi yang paling tepat untuk mencegah anemia ibu masih 
belum jelas, namun dalam penelitian yang dilakukan oleh Esther disebutkan 
bahwa kelebihan zat besi  dapat mengarah pada peningkatan radikal bebas, jika 
radikal bebas tidak diimbangi dengan antioksidan maka dapat menyebabkan   
stress oksidatif yang dapat mengakibatkan kerusakan sel, jaringan dan organ 





6.1 Efek Pemberian Zat Besi (Fe) Dosis Tinggi Terhadap Berat  
      Plasenta Tikus 
Uji analisis statistik yang digunakan untuk variabel rerata berat 
badan pada plasenta tikus dengan menggunakan metode chi square 
menunjukkan nilai signifikansi p = 0.048 (p≤0,05). Oleh karena itu, dapat 
dinyatakan bahwa ada perbedaan pengaruh pemberian suplementasi 
besi (FE) dosis tinggi terhadap berat plasenta pada tikus putih (Rattus 
norvegicus) strain wistar bunting yang berbeda signifikan.   
Hasil ini sesuai dengan hasil penelitian yang dilakukan oleh esther 
dan Niki yang menyebutkan bahwa kelebihan zat besi dapat mengarah 
pada peningkatan radikal bebas,pada penelitian tersebut dijelaskan 
bahwa besi mampu berikatan dengan reaktif oksigen spesies menjadi 
radikal hidroksil yang terbentuk dari oksigen melalui reaksi fenton. Radikal  
hidroksil dapat merusak membran sel yang  mengandung banyak asam 
lemak tidak jenuh  menjadi peroksida lipid, sehingga terjadi  peroksidasi 
lipid berantai. Peroksidasi lipid  berantai meningkatkan pembentukan 
radikal bebas, akibatnya akan timbul efek negative seperti kerusakan 
oksidatif terhadap protein, DNA, lemak membran serta kerusakan 
jaringan (Niki E, 2009). Hal inilah yang menyebabkan terjadinya 
penurunan rata rata berat  plasenta pada kelompok perlakuan 
dibandingkan dengan kelompok kontrol dan mendukung hasil penelitian 
yang menemukan bahwa rata-rata berat plasenta pada kelompok kontrol 
lebih tinggi yaitu 0.66 gram dan pada kelompok perlakuan 3 memiliki 







6.2 Berat Plasenta pada Kelompok Kontrol Terhadap Kelompok   
      Perlakuan  
Perbandingan antara kelompok kontrol dengan kelompok p1 
terdapat penurunan rata rata berat plasenta secara kuantitatif, namun 
berdasarkan analisis statistic post hoc test tidak terdapat perbandingan 
signifikan hal ini sesuai dengan penelitian yang dilakukan Mccrea yang 
mengemukakan bahwa  dosis fe >20 mg/kgBB dapat menyebabkan 
tingkat keracunan sedang sampai berat namun belum menyebabkan 
kerusakan ((Mc Crea, dkk, 2013). Inilah yang menyebabkan penurunan 
berat plasenta belum signifikan  pada kelompok P1 dibandingkan dengan 
kelompok kontrol. 
Kemudian berdasarkan analisis statistic pos hoc test pada 
kelompok kontrol  terhadap kelompok P2 dan P3 terdapat penurunan rata 
rata berat plasenta yang signifikan dibandingkan dengan kelompok 
kontrol, hasil ini juga sesuai dengan penelitian yang dilakukan mccrea 
yang mengemukakan bahwa pada dosis >60mg/kgBB dapat 
mengakibatkan toksik berat yang dapat menyebabkan kerusakan (Mc 
Crea, dkk, 2013). Kerusakan yang dapat terjadi antara lain kerusakan 
oksidatif terhadap protein, DNA, lemak membran serta kerusakan 
jaringan yang dapat mempengaruhi berat plasenta. 
6.3 Efek Pemberian Zat Besi (Fe) Dosis Tinggi Terhadap kalsifikasi    
      Plasenta Tikus 
Uji analisis statistik yang digunakan untuk variabel kalsifikasi pada 
plasenta tikus dengan menggunakan metode chi square menunjukkan 
nilai signifikansi p = 0.001 (p≤0,05). Oleh karena itu, dapat dinyatakan 





tinggi terhadap kalsifikasi plasenta tikus putih (Rattus norvegicus) strain 
wistar bunting yang berbeda signifikan. 
Sesuai dengan pembahasan sebelumnya bahwa kelebihan zat besi 
dapat menyebabkan terjadiya radikal bebas yang dapat menimbulkan 
efek negative seperti kerusakan oksidatif terhadap protein, DNA, lemak 
membrane serta kerusakan jaringan, Radikal hidroksil menyebabkan 
asam lemak tak jenuh pada membran fosfilipid mengalami konversi 
menjadi peroksida lipid, pembentukan peroksida lipid membuat radikal 
bebas lebih toksik merusak sel endotel (Aziz Aryani, 2016).  Kerusakan 
atau disfungsi membrane sel memungkinkan kalsium  intraseluler dan 
ekstraseluler tergabung dengan fosfat dan memproduksi Kristal 
hidrosiapatit sehingga terbentuk kalsifikasi atau plak putih ( Anderson, 
1983). Hal inilah yang menyebabkan terjadinya peningkatan rata rata 
kalsifikasi plasenta pada kelompok perlakuan dibandingkan dengan 
kelompok kontrol dan mendukung hasil penelitian yang menemukan 
bahwa rata-rata kalsifikasi plasenta pada kelompok kontrol lebih rendah 
dibandingkan dengan kelompok perlakuan. 
Stress oksidatif  yang terjadi dapat berdampak pada penurunan 
perfusi plasenta dikarenakan terjadinya disfungsi endotel vaskuler 
maternal (Setiawan & Insani, 2004). Pada disfungsi endotel akan 
menyebabkan terjadinya vasokonstriksi pada arteriola spiralis desidua 
yang menyebabkan terjadi penurunan aliran darah ke plasenta. 
Hipoperfusi sirkulasi uteroplasental akan menyebabkan suplai oksigen 
dan nutrisi ke janin menurun sehingga pertumbuhan janin tidak optimal 
dan dapat menyebabkan terjadinnya bayi lahir dengan berat rendah 





Antioksidan merupakan senyawa yang dapat menghambat reaksi 
oksidasi, dilakukan dengan cara mengikat radikal bebas dan molekul 
yang sangat reaktif . Antioksidan bekerja di dalam tubuh dengan cara 
mendonorkan satu elektronnya kepada senyawa yang bersifat oksidan 
sehingga aktivitas senyawa oksidan tersebut dapat dihambat (Winarti, 
2010; Sayuti & Yenrina, 2015). Reaksi radikal bebas dengan molekul non-
radikal merupakan gambaran terkait terjadinya reaksi berantai. Reaksi 
berantai tersebut berlanjut hingga radikal bebas itu dihilangkan dengan 
sistem antioksidan dalam tubuh (Yuslianti, 2018). Sehingga pencegahan 
yang dapat dilakukan untuk mengurangi terjadinya kalsifikasi atau 
penurunn berat plasenta akibat suplementasi besi dosis tinggi salah 
satunya  yaitu dapat dilakukan dengan menjaga keseimbangan 
antioksidan dan radikal bebas dalam tubuh, sehingga tidak timbul stress 
oksidatif dalam plasenta. Pemenuhan kebutuhan antioksidan dapat 
diperoleh dari buah, sayur, dan biji-bijian. (Cahyadi, 2006). 
6.4 Kalsifikasi Plasenta Pada Perlakuan 1 Dibandingkan Dengan   
      Perlakuan 2  
Hasil analisis post hoc test menunjukan bahwa perlakuan 1 
menghasilkan kalsifikasi plasenta yang paling tinggi dan berbeda 
signifikan dengan perlakuan 2  hal ini dapat disebabkan karena peneliti 
hanya melihat secara makroskopis sedangkan kerusakan yang terjadi 
akibat stress oksidatif menyebabkan kerusakan protein, DNA, lemak 
membran dan jaringan yang dapat dilihat dengan jelas secara histologi.   
6.5 Kelemahan penelitian 
Kelemahan pada penelitian ini adalah tidak dilakukannya penelitian 





kerusakan plasenta yang terjadi akibat perlakuan yang diberikan. Selain 
itu peneliti tidak melihat kalsifikasi dengan menggunakan derajat 








 Berdasarkan hasil penelitian mengenai suplementasi besi (Fe) dosis 
tinggi terhadap keadaan plasenta ( berat dan kalsifikasi) pada tikus putih rattus 
norvegicus strain wistar bunting, dapat diperoleh bahwa: 
1. Suplementasi besi (Fe) dosis tinggi memiliki pengaruh terhadap keadaan 
plasenta (berat dan kalsifikasi) tikus putih (Rattus norvegicus) strain wistar 
bunting.  
2. Suplementasi besi (Fe) dosis tinggi memiliki pengaruh terhadap berat 
plasenta tikus. Perlakuan 3 menghasilkan berat plasenta  tikus putih (Rattus 
norvegicus) strain wistar bunting yang paling rendah dan berbeda signifikan 
dengan kelompok kontrol 
3. Suplementasi besi (Fe) dosis tinggi memiliki pengaruh terhadap kalsifikasi 
plasenta tikus. kelompok perlakuan 1 menghasilkan kalsifikasi plasenta  tikus 
putih (Rattus norvegicus) strain wistar bunting yang paling tinggi dan berbeda 
signifikan dengan kelompok kontrol dan kelompok perlakuan 2. 
7.2 Saran 
Penelitian ini masih memiliki kekurangan dan keterbatasan oleh 
sebab itu diperlukan saran untuk penelitian selanjutnya yaitu sebagai berikut: 
1. Dapat dilakukan penelitian yang lebih mendalam mengenai efek 





2. Dapat dilakukan penelitian mengenai kandungan zat besi yang dapat 
mempegaruhi keadaan plasenta khususnya perubahan warna 
plasenta. 
3. Dapat dilakukan penelitian mengenai pengaruh pemberian 
suplementasi besi dosis tinggi terhadap kalsifikasi plasenta dengan 
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Lampiran 3. Analisis Deskriptif 
Analisis Deskriptif  
 
Descriptive Statistics 
Dependent Variable:   Berat  plasenta 
Kelompok Mean Std. Deviation N 
0 mg/200gBB .65633 .152361 6 
0.54mg/200gBB .52133 .078602 6 
1.08mg/200gBB .51483 .034266 6 
2.16mg/200gBB .49367 .048919 6 




Dependent Variable:   kalsifikasi  plasenta 
Kelompok Mean Std. Deviation N 
0 mg/200gBB .22667 .156570 6 
0.54mg/200gBB .96233 .061360 6 
1.08mg/200gBB .75367 .214285 6 
2.16mg/200gBB .95383 .051596 6 

















 Mean .0000 
Std. Deviation .08465 
Most Extreme Differences Absolute .183 
Positive .183 
Negative -.113 
Test Statistic .183 
Asymp. Sig. (2-tailed) .036
c
 
a. Test distribution is Normal. 
b. Calculated from data. 
c. Lilliefors Significance Correction. 
Asumsi Homogenitas 
Levene's Test of Equality of Error Variances
a
 
Dependent Variable:   Berat   
F df1 df2 Sig. 
3.013 3 20 .054 
Tests the null hypothesis that the error variance of 
the dependent variable is equal across groups. 





Kelompok N Mean Rank 
Berat 0 mg/200gBB 6 19.33 
0.54mg/200gBB 6 10.67 
1.08mg/200gBB 6 11.25 
2.16mg/200gBB 6 8.75 















Asymp. Sig. .048 
a. Kruskal Wallis Test 








Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Berat 0 mg/200gBB 6 8.50 51.00 
0.54mg/200gBB 6 4.50 27.00 







Mann-Whitney U 6.000 
Wilcoxon W 27.000 
Z -1.922 
Asymp. Sig. (2-tailed) .055 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .065
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 





Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Berat 0 mg/200gBB 6 8.83 53.00 
1.08mg/200gBB 6 4.17 25.00 











Mann-Whitney U 4.000 
Wilcoxon W 25.000 
Z -2.242 
Asymp. Sig. (2-tailed) .025 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .026
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 





Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Berat 0 mg/200gBB 6 9.00 54.00 
2.16mg/200gBB 6 4.00 24.00 







Mann-Whitney U 3.000 
Wilcoxon W 24.000 
Z -2.406 
Asymp. Sig. (2-tailed) .016 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .015
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 





Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Berat 0.54mg/200gBB 6 6.17 37.00 
1.08mg/200gBB 6 6.83 41.00 











Mann-Whitney U 16.000 
Wilcoxon W 37.000 
Z -.320 
Asymp. Sig. (2-tailed) .749 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .818
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 





Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Berat 0.54mg/200gBB 6 7.00 42.00 
2.16mg/200gBB 6 6.00 36.00 







Mann-Whitney U 15.000 
Wilcoxon W 36.000 
Z -.481 
Asymp. Sig. (2-tailed) .630 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .699
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 





Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
Berat 1.08mg/200gBB 6 7.25 43.50 
2.16mg/200gBB 6 5.75 34.50 












Mann-Whitney U 13.500 
Wilcoxon W 34.500 
Z -.723 
Asymp. Sig. (2-tailed) .470 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .485
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 















 Mean .0000 
Std. Deviation .12926 
Most Extreme Differences Absolute .156 
Positive .152 
Negative -.156 
Test Statistic .156 
Asymp. Sig. (2-tailed) .134
c
 
a. Test distribution is Normal. 
b. Calculated from data. 




Levene's Test of Equality of Error Variances
a
 
Dependent Variable:   kalsifikasi  
F df1 df2 Sig. 
3.851 3 20 .025 
Tests the null hypothesis that the error variance of 
the dependent variable is equal across groups. 







Kelompok N Mean Rank 
kalsifik
asi 
0 mg/200gBB 6 3.67 
0.54mg/200gBB 6 18.00 
1.08mg/200gBB 6 11.00 
2.16mg/200gBB 6 17.33 













Asymp. Sig. .001 
a. Kruskal Wallis Test 




Post Hoc (Mann Whitney) 
Ranks 
 
Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
kalsifik
asi 
0 mg/200gBB 6 3.50 21.00 
0.54mg/200gBB 6 9.50 57.00 







Mann-Whitney U .000 
Wilcoxon W 21.000 
Z -2.939 
Asymp. Sig. (2-tailed) .003 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .002
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 





Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
kalsifik
asi 
0 mg/200gBB 6 3.67 22.00 
1.08mg/200gBB 6 9.33 56.00 











Mann-Whitney U 1.000 
Wilcoxon W 22.000 
Z -2.741 
Asymp. Sig. (2-tailed) .006 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .004
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 





Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
kalsifik
asi 
0 mg/200gBB 6 3.50 21.00 
2.16mg/200gBB 6 9.50 57.00 







Mann-Whitney U .000 
Wilcoxon W 21.000 
Z -2.913 
Asymp. Sig. (2-tailed) .004 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .002
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 





Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
kalsifik
asi 
0.54mg/200gBB 6 8.67 52.00 
1.08mg/200gBB 6 4.33 26.00 











Mann-Whitney U 5.000 
Wilcoxon W 26.000 
Z -2.159 
Asymp. Sig. (2-tailed) .031 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .041
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 





Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
kalsifik
asi 
0.54mg/200gBB 6 6.83 41.00 
2.16mg/200gBB 6 6.17 37.00 







Mann-Whitney U 16.000 
Wilcoxon W 37.000 
Z -.360 
Asymp. Sig. (2-tailed) .719 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .818
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 





Kelompok N Mean Rank Sum of Ranks 
kalsifik
asi 
1.08mg/200gBB 6 4.33 26.00 
2.16mg/200gBB 6 8.67 52.00 











Mann-Whitney U 5.000 
Wilcoxon W 26.000 
Z -2.127 
Asymp. Sig. (2-tailed) .033 
Exact Sig. [2*(1-tailed Sig.)] .041
b
 
a. Grouping Variable: Kelompok 







Lampiran 4. Hasil Penelitian 
Hasil rata rata berat badan dan kalsifikasi plasenta 
Induk 





1 k(-) 0 0.932 0.000 
2 k(-) 0 0.569 0.250 
3 k(-) 0 0.592 0.167 
4 k(-) 0 0.504 0.400 
5 k(-) 0 0.622 0.400 
6 k(-) 0 0.719 0.143 
1 P1 0.54 0.663 0.917 
2 P1 0.54 0.531 1.000 
3 P1 0.54 0.533 1.000 
4 P1 0.54 0.449 0.857 
5 P1 0.54 0.451 1.000 
6 P1 0.54 0.501 1.000 
1 P2 1.08 0.465 0.615 
2 P2 1.08 0.542 0.818 
3 P2 1.08 0.509 1.000 
4 P2 1.08 0.529 0.889 
5 P2 1.08 0.488 0.400 
6 P2 1.08 0.556 0.800 
1 P3 2.16 0.536 0.917 
2 P3 2.16 0.446 1.000 
3 P3 2.16 0.536 0.917 
4 P3 2.16 0.529 1.000 
5 P3 2.16 0.491 0.889 













Lampiran 6. Dokumentasi 
 
Gambar 1. Proses Pembuatan Fe 
 
 






Gambar 3. Penyondean Larutan  
 
 






Gambar 5. kelompok kontrol tanpa kelainan 




















Gambar 7. kelompok perlakuan 2 dengan kelainan 





Terdapat plak putih 
pada bagian tengah 
plasenta namun 
lebih besar 
